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ᮏ論文ࡣࠊ五章࡛構ᡂさࢀࡿࠋ第୍章ࡣ序章࡛あࡾࠊ体内᫬計ࡢศ子機構ࠊᮎ梢᫬計ࡢ特徴ࠊᮎ梢
᫬計ࡢྠ調因子࡜ࡋ࡚知ࡽࢀࡿ食餌ࠊ᫬間栄養学࡟ࡘい࡚ࠊこࢀࡲ࡛ࡢ研究報告ࢆ背景࡜ࡋ࡚詳述ࡍ
ࡿࠋ以ୖࡢ背景࡟基࡙ࡁࠊᮏ研究ࡢ目的࡜概要ࠊ意義ࢆ明記ࡍࡿࠋ第஧章࡛ࡣࠊ新規ࡢ概念࡛あࡿ᫬
間運動学࡟ࡘい࡚ࡢ検討ࠊ第୕章࡛ࡣᮎ梢体内᫬計維持࡟対ࡍࡿ食餌ࡢ఩置࡙けࠊ第四章࡛ࡣᮎ梢体
内᫬計ࡢ新規ྠ調機構ࡢ発見࡟ࡘい࡚報告ࡍࡿࠋ 
第୍章：背景目的 
 ᡃ々ࡣࠊ24 ᫬間周期ࢆ้ࡴ明暗等ࡢእ部環境変໬ࡢ中࡛生活ࡋ࡚いࡿࡀࠊእ部่激ࡀ࡞い状態࡛ࡶ
ࣜࢬ࣒ࢆ้ࡴこ࡜ࡀ࡛ࡁࠊこࢀࢆࢧ࣮࢝ࢹ࢕࢔ンࣜࢬ࣒࡜いうࠋࢧ࣮࢝ࢹ࢕࢔ンࣜࢬ࣒ࡣࠊ動物࡛ࡣ
睡╀覚醒ࠊ摂食行動ࠊ自ᚊ神経活性や内ศ泌࣍ࣝࣔン࡞࡝ࠊ様々࡞生理機能やࣜࢬ࣒制御࡟㔜要࡞役
割ࢆ果ࡓࡋ࡚いࡿࠋ特࡟哺乳類࡟࠾い࡚ࡣࠊ視床ୗ部࡟存在ࡍࡿ視交ཫୖ核(Suprachiasmatic nucleus, 
SCN)ࡀࣜࢬ࣒機構ࡢ中枢ࢆᡂࡋ࡚いࡿࡓࡵࠊSCN ࡣ中枢᫬計(主᫬計)࡜࿧ࡤࢀࡿࠋ中枢᫬計ࡀ機構ࡢ
中枢ࢆᡂࡍ体内᫬計機構ࡣࠊ種々ࡢ᫬計遺伝子࡟ࡼࡗ࡚形ᡂさࢀ࡚いࡿࠋ1997 ᖺ࡟哺乳動物࠿ࡽ最初
ࡢ᫬計遺伝子 Clock ࡀ発見さࢀࠊྠᖺ࡟ Per1ࠊBmal1ࠊCry1 遺伝子ࡀ発見さࢀࡓࠋこࢀࡽ᫬計遺伝子
ࡣࠊ約 24 ᫬間ࡢ周期的࡞発現ࢆ示ࡋࠊࢧ࣮࢝ࢹ࢕࢔ンࣜࢬ࣒ࡢ中核ࢆ担ࡗ࡚いࡿࠋ核内࡟࠾い࡚ࠊ
CLOCK࡜ BMAL1ࡀ࣊ࢸࣟࢲ࢖࣐࣮ࢆ形ᡂࡋࠊPer1ࠊCry1遺伝子ࡢୖ流࡟存在ࡍࡿ E-box (CACGTG)
࡟結合ࡍࡿこ࡜࡛ࠊ細胞質内࡟ PER1ࠊCRY1ࢱンࣃࢡ質ࡀ生ᡂさࢀࡿࠋPER1/CRY1ࡀ負ࡢ因子࡜ࡋ࡚ࠊ
CLOCK/BMAL1ࡢ転写活性ࢆ抑制ࡍࡿࣇ࢕࣮ࢻࣂッࢡ࣮ࣝࣉ機構ࢆ形ᡂࡍࡿこ࡜࡛ࠊ約 24᫬間ࡢ周期
性ࢆ維持ࡋ࡚いࡿࠋ中枢᫬計࡟ຍえࠊ各ᮎ梢臓器࡟ࡶ᫬計遺伝子ࡀ約 24᫬間ࡢ周期࡛発現ࣜࢬ࣒ࢆ้
ࡳࠊᮎ梢᫬計࡜࿧ࡤࢀࡿࠋ哺乳類ࡢ体内᫬計ࡢ周期ࡣࠊ24᫬間୎度࡛ࡣ࡞いࡀࠊ地球ࡣ 24᫬間周期࡛
自転ࡋ࡚いࡿࡓࡵࠊ体内᫬計ࡢ周期ࢆ 24᫬間࡟合わࡏࡿ必要ࡀあࡿࠋこࡢࡼう࡟ࠊࢧ࣮࢝ࢹ࢕࢔ンࣜ
ࢬ࣒ࢆ 24᫬間周期࡟合わࡏࡿ機構ࢆࠕྠ調機構ࠖ࡜いうࠋእ界ࡢ明暗周期ࡀ網膜ࢆ通ࡌ࡚ࠊ中枢᫬計
࡟伝わࡿග่激࡟ࡼࡗ࡚ྠ調ࡀ行わࢀ࡚࠾ࡾࠊこࡢ஦ࢆࠕගྠ調ࠖ࡜いうࠋᮎ梢᫬計ࡣࠊࡑࢀࡔけ࡛
ࡣࣜࢬ࣒維持ࡍࡿこ࡜ࡀ難ࡋくࠊ自ᚊ神経系ࠊ内ศ泌࣍ࣝࣔンや体温ࣜࢬ࣒࡞࡝ࢆ含ࡴࠊ様々࡞経路
ࢆ通ࡌ࡚中枢᫬計࠿ࡽ᫬้情報ࢆཷけྲྀࡗ࡚いࡿࠋ୍方࡛ࠊ内ศ泌࣍ࣝࣔンࠊ食餌や薬物࡞࡝ࡣ中枢
᫬計ࢆ௓さࡎࠊᮎ梢᫬計࡟直接ᙳ響ࢆ୚えࡿྠ調因子࡜ࡋ࡚働くこ࡜ࡶ明ࡽ࠿࡜࡞ࡗ࡚いࡿࠋࡲࡓࠊ
栄養素ࡢ吸収や代謝࡟関わࡿ酵素ࡢ遺伝子発現や活性ࡢ୍部ࡣ体内᫬計ࡢ支配ୗ࡟あࡾࠊ24 ᫬間周期
ࡢࣜࢬ࣒ࢆ้ࡴࠋこࡢࡼう࡟ࠊ栄養摂ྲྀࡢ᫬間帯ࢆ考慮ࡋࡓ学問ࡢ஦ࢆࠕ᫬間栄養学ࠖ࡜いうࠋ 
第஧章：᫬間運動学ࡢ提唱 
当研究室ࡢඛ行論文࡛ࡣࠊ食餌摂ྲྀࡢ᫬間帯࡜肥満抑制効果࡜ࡢ関ಀࢆ報告ࡋ࡚ࡁࡓࠋኤ食ࡼࡾࡶࠊ
朝食࡟比㔜ࢆ置いࡓ方ࡀࠊ肥満抑制効果ࡀ強い஦ࡀ明ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࠋࡋ࠿ࡋࠊ運動࡟ࡘい࡚ࡢ検討ࠊ
ࡘࡲࡾࠊいࡘ運動ࡍࡿこ࡜ࡀ肥満抑制࡟最ࡶ効果的࡛あࡿ࠿ࡣᮍ解明࡛あࡿࠋࡑこ࡛第஧章࡛ࡣࠊ࣐
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ウࢫࢆ用い࡚ࠊ運動ࡢ᫬間帯࡜肥満抑制効果࡜ࡢ関ಀࢆ検討ࡋࡓࠋ࣐ウࢫࡢ活動期(暗期 12 ᫬間)ࢆ୕
等ศࡋࠊ活動期始ࡵࡢ 4᫬間ࢆ”朝”ࠊ┿ࢇ中 4᫬間ࢆ”昼”ࠊ終わࡾ 4᫬間ࢆ”ኤ”࡜定義ࡋࠊࡑࢀࡒࢀ 4
᫬間ࡔけ輪回ࡋ運動ࡀ࡛ࡁࡿࡼう࡟ࠊ୍࠿᭶間㣫育ࡋࡓࠋࡑࡢ結果ࠊ朝運動群ࡼࡾࡶࠊ昼࣭ኤ運動群
࡟࠾い࡚強い肥満抑制効果ࡀࡳࡽࢀࡓࠋさࡽ࡟ࠊ昼࣭ኤ運動群࡟࠾い࡚ࠊࡼࡾ࿧吸商ࡢపୗࠊ࢚ࢿࣝ
ࢠ࣮消費ࡢ増ຍࡀ誘導さࢀࡿこ࡜ࢆ見出ࡋࡓࠋ 
第୕章：ᮎ梢体内᫬計維持࡟対ࡍࡿ食餌ࡢ఩置࡙け 
背景࡛述࡭ࡓࡼう࡟ࠊ食餌や内ศ泌࣍ࣝࣔンࡣᮎ梢᫬計ࡢྠ調因子࡜ࡋ࡚知ࡽࢀ࡚いࡿࠋࡋ࠿ࡋࠊ
いࡎࢀࡢ経路ࡀࡼࡾ強い支配力ࢆ持ࡘࡢ࠿ࡣᮍ解明࡛あࡿࠋࡑこ࡛第୕章࡛ࡣࠊᮎ梢᫬計࡟入力さࢀ
ࡿࠕ食餌ࠖ࡜ࠕ内ศ泌࣍ࣝࣔンࠖࢆ排除ࡋࡓ条件ࡢ࣐ウࢫࡢᮎ梢体内᫬計ࢆ測定ࡍࡿこ࡜࡛ࠊࡑࢀࡒ
ࢀࡢྠ調因子ࡢᮎ梢᫬計࡟対ࡍࡿ఩置࡙けࡢ理解࡟挑戦ࡋࡓࠋྠ୍個体ࡢ࣐ウࢫࢆ intact (無処置), 6 
meals SF (1 日 6 回ࡢ等間隔等㔞制限給餌), ࢢࣝࢥࢥࣝࢳࢥ࢖ࢻࢆศ泌ࡋ࡚いࡿ副腎ࢆษ除ࡋࡓ ADX 
(Adrenalectomy), ADX + 6 meals SF条件ࡢ順࡛㣫育ࡋࠊin vivo monitoring装置࡟ࡼࡗ࡚ࠊᮎ梢体内᫬計ࢆ
測定ࡋࡓࠋ結果ࠊ全࡚ࡢ臓器࡟࠾い࡚ intact群࡜比較ࡋ࡚ࠊ6 meals SF群ࡢ఩相ࡀ᭷意࡟前進ࡋࠊ୍方
࡛ ADX群࡛ࡣ᭷意࡞఩相差ࡣ見ࡽࢀ࡞࠿ࡗࡓࠋ両条件ࢆ合わࡏࡓ ADX + 6 meals SF群࡟࠾い࡚ࡶࠊ᭷
意࡞఩相前進ࡀ観測さࢀࡓࠋさࡽ࡟ࠊADX群࡛ࡣ腎臓ࠊ6 meals SF群࡛ࡣ肝臓࡟࠾けࡿ振幅ࡀ᭷意࡟
పୗࡋ࡚࠾ࡾࠊ各ᮎ梢᫬計ࡀ減弱ࡋ࡚いࡿこ࡜ࡀศ࠿ࡗࡓࠋ以ୖࡢ結果ࡼࡾࠊ特࡟肝臓᫬計ࡢ維持࡟
ࡣࠊ内ศ泌࣍ࣝࣔンࡼࡾࡶ食餌ࡢࢩࢢࢼࣝࡀ㔜要࡞役割ࢆ果ࡓࡋ࡚いࡿこ࡜ࢆ見出ࡋࡓࠋ 
第四章：ᮎ梢体内᫬計ࡢ新規ྠ調機構解明 
ᮎ梢᫬計ࡢ維持࡟㔜要࡛あࡿ͆食餌͇࡟着目ࡋࠊᮎ梢体内᫬計ྠ調ࡢ新規経路ࡢ解明࡟挑戦ࡋࡓࠋ
背景࡛述࡭ࡓࡼう࡟ࠊ食餌ࡣᮎ梢体内᫬計ࡢ強いྠ調因子࡜ࡋ࡚働くこ࡜ࡀศ࠿ࡗ࡚いࡿࠋ当研究室
ࡢඛ行論文ࡼࡾࠊᮎ梢体内᫬計ࡢྠ調ࡣ食餌内容࡟ࡼࡗ࡚異࡞ࡿこ࡜ࡀ明ࡽ࠿࡜࡞ࡗ࡚いࡿࠋ具体的
࡟ࡣࠊࢢࣜࢭ࣑ッࢡ࣭࢖ンࢹッࢡࢫ(GI)値ࡀ高いࠊࡘࡲࡾ血糖値ࠊ࢖ンࢫࣜンࡀୖ昇ࡋやࡍい食餌ࡀᮎ
梢体内᫬計ࢆྠ調ࡋやࡍいࠋࡲࡓ୕大栄養素ࡢ୍ࡘ࡛あࡿ炭水໬物ࡢ中࡛ࡣࠊ消໬ࡀ速くࠊ࢖ンࢫࣜ
ンࢆୖ昇さࡏやࡍい α-࣏ࢸࢺࢫࢱ࣮ࢳࢆ含ࡴ食餌ࡀࠊࡼࡾᮎ梢体内᫬計ࢆྠ調ࡋやࡍいこ࡜ࡶ明ࡽ࠿
࡟ࡋ࡚いࡿࠋさࡽ࡟ࠊDHA, EPAࢆ多く含ࡴ魚油ࠊ特࡟࣐ࢢࣟ油ࡀ࢖ンࢫࣜンୖ昇ࢆಁࡋࠊᮎ梢体内᫬
計ྠ調࡟効果的࡛あࡿこ࡜ࡶ示ࡋ࡚いࡿࠋ魚油࡟含ࡲࢀࡿࠊDHA, EPA࡞࡝ࡢ୙㣬和脂肪酸ࡣ大腸࡟発
現ࡋ࡚いࡿ GPR (G protein-coupled receptor) 120ཷ容体ࡢ࢔ࢦࢽࢫࢺ࡜ࡋ࡚働ࡁ࢖ンࢫࣜンศ泌ࢆಁ進
ࡍࡿࠋඛ行論文࡛ࡣࠊ࢖ンࢫࣜンศ泌遮断薬 (Streptozotocin; STZ)࡛処置ࡋࡓ࣐ウࢫࡲࡓࡣࠊGpr120欠
損࣐ウࢫ࡟࠾い࡚ࡣࠊ魚油࡟ࡼࡿᮎ梢体内᫬計ྠ調ࡣ抑制さࢀࡿこ࡜ࢆ示ࡋࠊ以ୖࡢ結果࠿ࡽࠊ魚油
࡟ࡼࡿᮎ梢体内᫬計ྠ調ࡣ GPR120 ཷ容体࡟୙㣬和脂肪酸ࡀ結合ࡋࠊ࢖ンࢫࣜンศ泌ࢆಁ進さࡏࡿこ
࡜࡛引ࡁ起こさࢀ࡚いࡿこ࡜ࢆ確ㄆࡋࡓࠋࡋ࠿ࡋࠊSTZ ࡛処置ࡋࡓ࣐ウࢫ࡟࠾い࡚ࡶ食餌性ྠ調ࡣ機
能ࡍࡿこ࡜ࡀࠊ多くࡢ研究ࢢ࣮ࣝࣉ࠿ࡽ報告さࢀ࡚いࡿࠋࡍ࡞わࡕࠊ食餌࡟ࡼࡿᮎ梢体内᫬計ྠ調࡟
  
  
No.3 
 
ࡣࠊ࢖ンࢫࣜン以እࡢ経路ࡶ࠾ࡑࡽく存在ࡍࡿࠋᮏ研究࡛ࡣࠊ࢖ンࢫࣜンศ泌ୖ昇࡬ࡢ寄୚率ࡀపいࠊ
ࢱンࣃࢡ質࣭࢔࣑ࣀ酸ࢆ用い࡚ࠊᮎ梢体内᫬計ྠ調ࡢ新規経路解明ࡢࡓࡵ࡟ࠊ大ࡁく 3 ࡘࡢ実験ࢆ行
ࡗࡓࠋձ࣐ウࢫࡢ通常食࡟ࡣ 14%࣑ࣝࢡ࢝ࢮ࢖ンࢱンࣃࢡ質(72%炭水໬物)含᭷餌ࡀ用いࡽࢀࡿࠋࡑこ
࡛ᮏ研究࡛ࡣࠊࢱンࣃࢡ質࡜炭水໬物ࡢ含᭷比率ࢆ変動さࡏࡓ 3種類ࡢ餌ࠊ86P/0C (86%ࢱンࣃࢡ質+0%
炭水໬物)ࠊ6P/80Cࠊ0P/86C ࢆ準備ࡋࡓࠋࡑࡢ際ࠊࢱンࣃࢡ質࡜炭水໬物以እࡢ栄養素(14%)ࡣ固定ࡋ
ࡓࠋ以ୖࡢ餌ࢆ明期ࡢ┿ࢇ中࡟ 2日間摂食さࡏࡓᚋ࡟ in vivo monitoring装置ࢆ用い࡚ࠊᮎ梢体内᫬計
ࡢ᫬้ࢆ測定ࡋࡓࠋ結果ࠊ86P/0C࡜比較ࡋ࡚పࢱンࣃࢡ質食࡛あࡿ 6P/80Cࡢ方ࡀ強いྠ調効果ࢆ示ࡋ
ࡓ୍方࡛ࠊ6P/80C࡜比較ࡋ࡚ 0P/86Cࡢ方ࡀྠ調効果ࡣ弱いこ࡜ࡀศ࠿ࡗࡓࠋࡘࡲࡾࠊࢱンࣃࢡ質ࡶ食
餌性ྠ調࡟㔜要࡞要因࡛あࡿこ࡜ࢆ見出ࡋࡓࠋղࢱンࣃࢡ質࡜炭水໬物以እࡢ栄養素ࡢᙳ響ࢆ排除ࡍ
ࡿࡓࡵࠊ100P/0C(100%ࢱンࣃࢡ質食)ࢆ準備ࡋࡓࠋྠ様࡟ࠊ明期ࡢ┿ࢇ中࡟ 2日間 100P/0Cࢆ摂食さࡏ
ࡓᚋࠊᮎ梢体内᫬計ࢆ測定ࡋࡓ結果ࠊྠ調効果ࡀ確ㄆさࢀࡓࠋControl群ࡣࠊ暗期࡟通常食ࢆ摂食ࡋ࡚
いࡿ࣐ウࢫ࡜ࡋࡓࠋ100P/0C摂食࡟ࡼࡾࠊ血清ࢢࣝ࢝ࢦン濃度ࠊ肝臓中 Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
濃度ࡀ᭷意࡟ୖ昇ࡍࡿこ࡜ࠊࡲࡓࢢࣝ࢝ࢦンࠊIGF-1投୚࡟ࡼࡗ࡚ in vivo, in vitro共࡟肝臓᫬計ࡢྠ調
効果ࢆ発揮ࡍࡿこ࡜ࢆ明ࡽ࠿࡟ࡋࡓࠋࡲࡓࠊSTZ࡛処置ࡋࡓ࣐ウࢫ࡟࠾い࡚ࡶ 100P/0C摂食࡟ࡼࡗ࡚ࠊ
ᮎ梢体内᫬計ࡢྠ調ࡀ引ࡁ起こさࢀࡿこ࡜ࢆ見出ࡋࡓࠋ100P/0C 摂食ᚋࡢ STZ 処置࣐ウࢫ࡛ࡣࠊࢢࣝ
࢝ࢦン濃度ࡣ変໬ࡀࡳࡽࢀ࡞࠿ࡗࡓࡀࠊ血清࣭肝臓中 IGF-1 濃度ࡣ᭷意࡟ୖ昇ࡋࡓࠋさࡽ࡟ࠊࢢࣝ࢝
ࢦンཷ容体ࠊIGF-1ཷ容体ࡢ両ࣈࣟッ࣮࢝ࢆྠ᫬࡟処置ࡋࡓ࣐ウࢫ࡛ࡣࠊ100P/0C摂ྲྀ࡟ࡼࡿྠ調効果
ࡣ抑制さࢀࡿこ࡜ࢆ示ࡋࡓࠋ以ୖࡢ結果࠿ࡽࢱンࣃࢡ質食ࡣࢢࣝ࢝ࢦンࠊIGF-1 産生ࡢୖ昇ࢆ௓ࡋ࡚ࠊ
ᮎ梢体内᫬計ྠ調ࢆಁ進ࡍࡿこ࡜ࠊࡲࡓ IGF-1 ࡢ方ࡀࡼࡾ強い効果ࢆ持ࡘ஦ࢆ発見ࡋࡓࠋճࢱンࣃࢡ
質ࢆ構ᡂࡍࡿ 20種類ࡢ࢔࣑ࣀ酸࡟着目ࡋࡓࠋ各࢔࣑ࣀ酸 5mmol/kgࢆ明期ࡢ┿ࢇ中࡟ 3日間連続࡛強
制経ཱྀ投୚ࢆ行いࠊࡑࡢᚋ in vivo monitoring装置ࢆ用い࡚ࠊᮎ梢体内᫬計ࡢ測定ࢆࡋࡓ結果ࠊࢩࢫࢸ
࢖ンࠊࣟ࢖ࢩンࠊࣄࢫࢳࢪンࡀྠ調効果ࢆ示ࡋࠊ中࡛ࡶࢩࢫࢸ࢖ンࡀ最ࡶ強いྠ調効果ࢆ᭷ࡍࡿこ࡜
ࡀ明ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࠋࡲࡓࢩࢫࢸ࢖ンࡣ IGF-1 産生ࢆಁࡍこ࡜ࡀ報告さࢀ࡚いࡿࡓࡵࠊᮏ研究࡛ࡶ肝臓
中 IGF-1 濃度ࢆ測定ࡋࡓ結果ࠊControl 群࡜比較ࡋࠊ1 日ࢆ通ࡋ࡚高いࣞ࣋ࣝࢆ維持ࡋ࡚いࡿこ࡜ࡀศ
࠿ࡗࡓࠋさࡽ࡟ࠊIGF-1ཷ容体࢔ンࢱࢦࢽࢫࢺ処置࣐ウࢫ࡟࠾い࡚ࡣࠊࢩࢫࢸ࢖ン࡟ࡼࡿྠ調効果ࡣ抑
制さࢀࡿこ࡜ࢆ示ࡋࡓࠋ以ୖࡢ結果࠿ࡽࠊ20 種ࡢ࢔࣑ࣀ酸ࡢ中࡛最ࡶ強いྠ調効果ࢆ持ࡘࢩࢫࢸ࢖ン
ࡣࠊIGF-1産生ࢆ௓ࡋ࡚ᮎ梢体内᫬計ྠ調ࢆಁ進ࡍࡿこ࡜ࢆ発見ࡋࡓࠋ以ୖձ～ճࡢ結果ࡼࡾࠊᮎ梢体
内᫬計ྠ調ࡢ新規経路࡜ࡋ࡚ࠊࢢࣝ࢝ࢦンࠊIGF-1ࡢ関୚ࢆ発見ࡍࡿこ࡜࡟ᡂຌࡋࡓࠋ 
第五章：総括 
最ᚋ࡟第五章࡛ࡣ第஧～四章ࡢ研究ᡂ果ࢆ総括ࡍࡿࠋ᫬間運動学ࡢ知見やࠊᮎ梢体内᫬計࡟対ࡍࡿ
新規ྠ調機構ࡢ発見࡟ࡼࡗ࡚ࠊ糖ᒀ病患者やࢩࣇࢺワ࣮࣮࢝ࠊ᫬差࣎ࢣ࡟対ࡍࡿ運動࣭食஦療法やࢧ
ࣉ࣓ࣜンࢺ処方方法ࡢ提案࡞࡝ࢆ踏ࡲえࠊ௒ᚋࡢ展望࡟ࡘい࡚記述ࡍࡿࠋ
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